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La pr'sent inv nti n s rapport h uno nouvelle composition 
hormonale en s luti n. en suspension aqueuse. en pellets ou en pBte. 
dostine'e h Stre odministr^ par voie s us-cutan^e oux onimaux. 

Dopuis longtemps les composes horraonaux se sent r^v^l^s d'un 
5 grand intergt en elevage. h cause de leurs importantes proprie'tes 
anabolisantes sur la volaille et les animcux de boucherie. En effet, 
les hormones acceUrent la croissance et augmentent les gainsen 
poids. 

Deux formes d- administration ont 4t4 essay^es : la voie orale 
10 et 1- injection sous-cutande, sous diffe'rentes formes pharmoceuti- 
ques. Cette derni^re voie est actuellement la plus rdpandue. compte 
tenu de sa plus gronde efficacite par rapport h la voie orale. En 
effet, une fois qu'elles ont 4t4 absorbe'es au niveau du tube diges- 
tif, les hormones sent trSs rapidement me'tobolisdes au niveau du 
15 foie pour donner des composes inactifs. 

Dhs 1937. Deanesly et Parkes ont implant^ des comprime's de 
Testosterone pure sous la peau de rats et ont montrd 1 'action con- 
tinue intense et prolongee de ce type d'adrainistration compares a 
une administration par voie orale. 
20 D'autres travaux effectue's par Miescher. Wettstein et Tschopp 

en 1936. puis par Parkes en 1937 sur le propionate de testoste'rone 
et Is benzoate d'estradibl ont mis en evidence un autre facteur im- 
portant de I'activite' des hormones dans I'organisme : 1 'este'rifi ca- 
tion qui augmente leur efficacite et leur durde d'action. Oepuis. 
25 on a pu expliquer cette constatation expe'rimentale par le fait que 
les esters sent moins rapidement rdsorbe's par les tissus que les 
hormones pures. 

Les premiars implants mis' sur le marche ont eto mis au point 
oux U. S. A. Deux types de formulation dtaiont alors proposes : 

30 I'une pour onimaux males, h base d'estradiol benzoate et de proges- 
terone, I'autre pour les femalles, a base d'estradiol et de testo- 
sterone. lAais ces implants n»ont pas donne les rdsultats spectocu- 
laires attendus ; dc plus, les utilisateurs remarqubrent que les 
inplonts pour mSlcs avaient dgalement des effets sur les femelles. 

35 lis on conclurent alors que 1 "estradiol, compose cotmiun aux deux 
formulations, atait le seul produit actif, et ils mirent au point 
de nouveeux implants I base d'estradiol potentiolise par des hormo- 
nes cnobolisantes. Toutefois, cett association n'a pas scmble pr'- 
senter encor un activito totolom nt satisfaisante et, d'autr 

40 part, sntraino divers effets secondaires nifastes sur les animoux 
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p ndant 1q traiteraent : masculinisation, nervosity accru , excita- 
tion s xu lie, ddpr^ciati n do la viande qui apparait plus poug et 
fibreuse qu celle pr venant d'animaux non traites. 

L but d la present© invention vise done a ^tablir une nou- 
5 vello association d' hormones ayont de meilleuros propri^t^s sur la 
croissance et I'engraissement. 

Les inventeurs, so basant sur les faits cit^s ci-dessus ainsi 
que sur les travaux de Rao et Talwar (1969) et Kind (1971) qui. ont 
montrd que la progesterone avait une action synergisante sur les 
10 estrogfenes, ont pens^ que 1 ^association progest^rone/estrog&ne 
^tait la plus efficaco. 

Cepondant, cette formulation Itait d4jci utilis^e depuis long- 
temps et ne donnait pas de r^sultats excellents. Cowne on sait que 
la progesterone est rapidement r^sortMSe.et mdtabolis^e dans I'orga- 
15 nisme, les demandeurs ont alors pensS que les progest^rones substi- 
tutes et esttrifites qui ont un effot retard plus prononct, de- 
voient donner, en associotion avec un estrogine esttrifit, de meil- 
leurs resultats. 

De nombreuses progeste rones ont 4t4 essaytes, et bien que ces 
20 exemples ne soiont pas limitatifs. nous pouvons citer les progesta- 
gfenes suivants comme pouvant Stre utilises dans le type de formula- 
tion revendiquee par la presents invention, 

- Ethisterone 

- .19 Norprogesterone 
25 - Nortthisttrone 

- Morethinodrel 

- Isopregntnone 

- Quingestrone 

- Medroxyprogesterone 
30 - Luminestrol 

- Hydroxy methyl progesterone 

- f'isgestrol 

- 17 o( Hydroxyprogesterone 

- Kelengestrol 

35 - Rot roprogestc rone 

- 17 o( acctoxyprogestcrone 

- Chlormadinone 

- Los ddrivds halogsnes ds ces composes. 

Ces progestagenes seront, c nune nous I'avons vu, utilises d 
40 preference sous forme d- esters formes en partie des acid s suivants: 
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ACIOES formique, ac^tique, pr pi niqu , butanoSqu , is butanolque, 
pivGlique, vol Vianique, is val^riqu •.. ; 1 s acid s gras : palmi- 
tique, butyriqu , st^ariqu , leiqu ... j Is acides oenanthique, 
benzolque, glutariquot adipique. 
5 Les demcndeurs ont choisi de pr^f^rence pour leurs essais les 

progostagenes esterifies suivants : 

- Acetate de medroxyprogesterone 

- Acetate de megestrol 

- Acetate de'm^lengestrol 
10 - Acetate de norSthistSrone. 

Tous les composes estrogenes connus peuvent 8tre utilises 
comme principe actif . Comme exenqsles non limitatits de tels compo- 
ses on peut citer : 

- Estradiol 
15 - Estrone 

- Estriol 
Stilbestrol 

- Hexestrol , 

- Oienestrol. 

20 - Ethinylestradiol 

- Mestranol 

Les composes sont utilises sous forme d'esters des acides ci- 
tes plus haut. 

Les demandeurs ont utilise dans leurs essais !• estradiol sous 
25 forme de benzoate et de dipropionate. 

A - Les premiers essais d» implantation ont ete effectues avec 
ces hormones en solutions. 

Les solvents sont choisis parmi les glycols ^thyl^ne glycol, 
triethylene glycol, les polyethylenes glycols, les propylenes gly- 
30 cols, les ethers de glycol : methyl glycol, ethyl glycol, methyldi- 
glycol, ethyldiglycol, butyl glycol, le bdnzoate de benzyle, les 
huiles vegotales : huilosdc mcls, de ricin, de copra, d'arachide. . , 

Les demandeurs ont choisi do preference pour leur solution 
des solvents de qualito pharmaceutique , c»sst-c-dire rigoureu- 

35 semsnt purs et de foible toxicite repondant aux specifications du 
Codex frcncais et de la British Pharmacopeia. 

Les cxcmples donnes ci-dessous ont ^tS exp^rimentes par les 
demcndeurs (voir tableau 1). Ces f rmulations ne sont pas limitoti- 
ves : 

40 Zxemple Sol. 1 
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Benz at d« stradiol 375 ng 

Acetate d N r^thlst^rone 1 250 mg 

Methyl dlglycol q. s. p 100 cc 

Ex^ple Sol. 2 

Benzoate d» estradiol , 375 

Acetate de m^gestrol 1 250 mg 

Benzoate de benzyl e/huile de ricin qsp. 100 cc 
Exemple Sol. 3 

Oipropionate d' estradiol 375 mg 

Acetate de melengestrol 1 250 mg 

Glycerol formal qsp,:,.., -jqq 

Example Sol. 4 

Benzoate d» estradiol 375 ^ 

Acetate de medroxyprogesterone. 1 250 mg 

Methyl diglycol qsp . 100 cc 

Ces quatre examples ont 6t6 compares h un melange connu : 

Estradiol/anobolisant (Tableau 1>. Les solutions 3 et 4 ont donn^ 

des resultats legerement meilleurs. 



20 




■ 

ContrSle 


Estradiol 
+ 

Anabolisants 


S6X. 1 


Sol. 2 


Sol. 3 


Sol. 4 




Nbre de veaux. . 


11 


7 . 


10 


8 


8 


7 




Nbre de jours. . 


55 


55 


55 


55 


55 . 


85 


25 


Poids moyen 
















initial (en kg) 


85 


80,5 


82 


83,4 


81 


85 




Poids moyen 
















final (en kg). . 


156,5 


157,7 


154,4 


156,2 


157 


162,7 




Gains moyens 














30 




71,5 


77,2 


72,4 


72,8 


76 


77,7 




Gains journal. 












i 




moy. (en kg)... 


1,3 


1,404 


1,316 


1,324 


1,381 


1*413 




Indice consom- 


















1,8 


1,7 


1.75 


1.72 


1,65 


1,6 


35 , 

















^ ~1 —WW ww^u *, 

sont ccnnues pour avoir un effet retard peu prononc^ par rapport 
aux suspensions acjueuses. ont mis au point des formulations conte- 
nant ces melanges ppogestagenes/estrogines ' n suspension aqueuse. 
40 lis ont aussi remarqu' que la taille d s cristaux des homones in- 
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fluait sur l*etfct retard, Oans les susp nsions, 1 s cristaux n de- 
vront pas St re niicronis6s, Isur taiHe sera comprise entr 2 et 30|* 
et dc pr*;fer nee entre 5 ot 15 |X. 

Les excmples donnes ci-dessous ne sont pas limitatifs, ils 
5 sont cJonnes dans Ic but d'illustrcr la prcsente invention. 



Exemple. susp« 1 

- Benzoate d ' estradiol. 6 g 

• Acetate de norethisterone 20 g 

-CMC sodiquQ 1Cg 

- Tensio actif , -10 g 

- Citrate* de sodium..... 12,5 g 

- P. hydroxybenzoatos i g 

- Zau distillee qsp. l l 

Exemple susp. 2 

15 - Benzoate d" estradiol 6 g 

~ Acetate de megestrol • 20 g 

-CMC sodiquc 10 g 

- Tensio actif, g 

- Citrate de sodium... 12,5 g 

20 - P. hydroxy benzoates 1 g 

- Eau distillee qsp... 1 i 

Zxomple SUSP, 3 

- Dipropionate d'estradiol 6 g 

- Acetate de melengestrol 20 g 

25 - Carbopol 20 g 

- Citrate de sodium... , 12 g 

- Tensio actif -|0 g 

- P. hydroxybenzoatos 1 g 

- Ecu distillee qsp 11 

30 Cxemplo SUSP. 4 

- ncnzoato d' estradiol 6 g 

- AcGtcto de mJdroxyprogGStsrbne 20 g 

- Excipient : 

C C sodiquG , fO g 

35 Tensio actif -IC g 

Citrate de sodiun 12,5 g 

P. hydroxybanzoates 1 g 

Eau distillee qsp... 1 1 

Ces quatrc suspensions ont etc .expo rim nt6es et comparees 



40 cvec la solution n^ 4 (tableau 2) ; I'cssociation benzoat d'estrc- 
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diol/acdtot de mddroxyprog stdrono (suspension 4) a encore d nhS 
les meill urs rosultats. 
Tableau 2 



- 


Contp6le 


Sol. 4 


Susp. 1 


Susp. 2 


Susp. 3 


Susp. 4 




12 • 


9 


11 


10 


10 


9 




55 


55 


55 


55 


55 


55 


Poids moyen initial 














(en l^cf} •••••••«•••• 


82,7 


85 


83,4 


82,5 


84,2 


80,1 


Poids moyen final 
















152,4 


160,9 ;160,6 


159,6 


161,6 


157,8 


Gains moy. (en kg). 


69,7 


75,9 ' 


77,2 


77.1 


77,4 


77,7 


Gains moy. journa^ 
















1,267 


1 ,380 


1 ,404 


1,402 


1,407 


1,413 


Indice de consonv- 




■ 












1,80 


1,61 


1 ,56 


1,56 


1,54 


1,54 
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C - Leis demandeurs se basant sur le fait que les pellets sont pan- 
20 mi routes les formes d* implants celle qui a un effet retard le plus 
pronoric^, revendiquent egalement 1 * association Estrog&nes/Progeste- 
rones substitues sous cotte forme. L^un des inconvenients majeurs 
du pellet est le risque d'une mauvaise delitation, II n'est pas ra- 
re en effet de retrouver les pellets entiers a 1 'abattoir. Les in- 
25 venteurs pensent avoir ovite cet inconvenient en utilisant conrwe 
liant de preference des polymeres corboxy vinyliques ou "Carbopols" 
qui donnent des comprimes se desintegrant ropidement. 

Le pourcentago de carbopol sera de preference compris entre 
6 et 10 >i en poids. 
30 La proportion de progestagenes dans cette composition est 

prefarablemsnt comprise entre 5 et 40 /i ou mieux encore entre 10 et 
30 cn poids. 

La proportion d'ostrogcnas est prdferablement comprise entre 
1 et 20 ou mieux encore entre 2 et 10 en poids, 
35 ^liulquos cscemplcs sonf doiniSc ci-cpr^c dene Is but d'illus- 

trer 1' invention sans qu'il.cn resulte une quelconque limitation. 
Los poids sont cJonnes pour un pellet, cheque tube d' implant con- 
ticnt dix pdllots. 

Example pel. 1 

40 - Denzocta d'estradiol 3 mg 
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Ac^tot de N r^thist^rone 10 mg 

- Carb pi 2.5 rog 

- Sopbit I. 3 mg 

- Talc 11,5 mg 

5 Exemple pel. 2 

- Benzoate d'estradiol, ; 3 mg 

- Acetate de m^gestrol. • • • • 10 mg 

- Carbopol / 2,5 mg . 

- Sorbitol . 3 mg 

10 - Talp 11,5 mg 

Exemple pel. 3 

- Dipropionate d* estradiol 3 mg 

- Acetate de nn^lengestrol* ; • , . lO mg 

- Carbopol 2,5,rog 

15 - Sorbitol, 3 mg 

- Talc : 11,5 mg 

• Exemple pel. 4 

- Benzoote d* estradiol. ; 3 mg 

- AcStote de niSdrpxyprogest^rone lOmg 

20 - Carbopol' * 2,5 mg 

-Sorbitol..^ 3 mg 

- Talc 11,5 mg 



Ces quatre formulations de pellets ont ete essayees sur des 
veaux et comparees, lors de la mSme experience a la suspension 4. 
25 Les resultats sent rasserobl^s dans le tableou suivont. 
Tableau 3 







Contrdle 


Susp. 4 


:Pel. 1 


Pel. 2 


Pel. 3 


Pel. 4 


30 




9 


12 


11 


10 


9 


10 






55 


55 


55 


55 


55 


55 




Pds moy. in. (en 


84,3 


80,7 


. 82,5 


79,8 


83,4 


81,9 




Pds moy. fin. (kg) 


154,8 


159,2 


163,2 


160,3 


164,3 


162,9 




Gains moy. (en kg) 


70,5 


78,5 


80,6 


80,5 


80.9 


81 


35 


Gains moy. jouma- 


1,282 


1 ,427 


' 1 .465 


1,464 


•1.471 


1,473 




















Indicc de conscm- 


















1,78 


1,55 


, 1,47 


1r47 


1 ,45 


1,44 



Bien qu ces experiences nous (nontrent qu 1' implantation de 
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PELLET donne des r^sultats plus satistaisonts que 1 s susp nsions 
aqueuses, lie present cependant un inconv^ni nt imp rtant au ni- 
V au du mode d»aehiinistrati n. L'implant up & p 11 t st un appa. 
reil assez peu comnode a manipuler : on ne. peut mettre h I'inte- 
5 rieur de I'oppareil qu'un tube h la fois pour implanter un seul 
veau, done entre chaque animal a traiter une manipulation relative- 
raent longue est n^cessaire. De plus, I'aiguille de I'implanteur 
d'vn diamfetre important pinltre dif ficilement dans' la peau des ani- 
maux . 

10 Les demandeurs ont alors pense que I'utilisation d»un pisto- 

let special multicoups dans, leqiaol la cartouche contient une quan- 
tity d* hormones suttisante pour implanter plusleurs veaux a la sui- 
te sans manipulation interm^diaire, est d»un plus grand int^rSt que 
I'utilisation d'un implanteur, h condition que i'efficacitS soit la 
15 mSme ; or, les cartouches utilisjSes dans ce genre de pistolet ne 

peuvent contenir despellets, ni aucune substance solide. Elles peu- 
vent atre remplies, pdr exemple, d'une solution.. conrne. d^ct-ite paro- 
graphe A, mais nous I'dvons vu (tableaux 2 et 3) I'efficaoitS des 
solutions est moindre que celle des pellets. 
20 O - Pour augmenter IVeffet retard de la solution, les inven- 

teurs ont pens4 ajouter q !• association d* hormones une r^sine for- 
mant une pSte qui emprisonne les prodults actlfs et les libere tr^s 
lentement sous la peau.de 1' animal. 

Les r^sines sont choisies parmi les produits d'origine natu- 
25 relle : agar-agar, glioses, alginates, bentonites, carraghenanes, 
guaranannes, cholesterol,, caoutchoucs. . . ; les produits syntheti- 
ques : polym&res carboxy vinyliques, celluloses, carboxym^thyl cel- 
luloses, methyl celluloses, laponites, cab-o-sil, etc... 

La presente invention utilisera de pr^flrence des polymeres 
30 carboxy vinyliques ou "Carbopols". 

Les essais effectues sur des veaux (tableau 4) ont montre 
que cette formulation est aussi efficace que 1' implantation de pel- 
lets. 

D'autres experiences effectuees sur des veaux nous ont mon- 
35 tre que sous la peau la pate implantee perdait tres rapidement (2 
ou 3 jours apres 1 • implantation) son eau et prenait une consistence 
secho et compacte analogue a celle du pellet, ce qui peuVexpliquer 
I'oquivalenc .d» fficacite des deux formes.. 

La proportion d progestag^nes dons cette composition est 
40 pr^ferablement c mprise ntre 5 et 40 % u mieux ncore entre 10 t 
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et 30 en poids* 

La proportion d* strogencs est preferablemont comprise entre 
1 ct 20 /* ou mioux encore entre 2 ot 10 ^ en poids. 

Les concentrations en composes actif sont calculees de fagon 
5 a CO que I'onimal regoive de 0,2 a 0,8 mg/kg d'ostradiol et de 1,2 
a 2,5 mg/kg de progestagene dans tous les cas de formulation, 

Les oxemples donncs ci-dcssous dans le but d'illustrer !• in- 
vention sans qu'il en resulte une quelconque limitation, sont ceux 
oxp^rimentcSs plus particulierement par les domandeurs* 



10 Exemple pel, 1 

- Benzoate d* estradiol 375 mg 

- Acetate de Nore this te rone 1 250 mg 

- Cdrbopol 940 7mg 

- P. hydroxybenzoates. 10 mg 

15 - Eau distillee qsp 10,5 cc 

Exemple pel. 2 

- Benzoate d* estradiol 375 mg 

- Acetate de melengestrol. • . • 1 250 mg 

- Carbopol. 940. . . • 7 mg 

20 - P, hydroxybenzoates , . 10 mg 

- Eau distillee qsp.. 10,5 5C 

Example pel. 3 

- Dipropionate d* estradiol. 1 375 mg 

- Acetate de megestrol. 1 250 mg 

25 - Carbopol 940 7 mg 

- P. hydroxybenzoates..... 10 mg 

- Eau distillee qsp 10,5 cc 

Exomple pel. 4 

- Benzoate d« estradiol 375 mg 

30 - Acetate de medroxyprogesterone 1 250 mg 

- Carbopol 940 7 7 mg 

- P. hydroxybenzoates 10 mg 

- "cu distillee qsp 10,5 cc 

Tableau 4 

35 



40 





ContrSle 


Pel. 4 


pat. 1 


PSt. 2 


Pot. 3 


Pat. 4 




10 


9 


11 


11 


10 


11 




55 


55 


55 


55 


55 


55 


Pds m y. init. (en kg). 


85,2 


83 ;i 


84,4 


BO, 7 


80.9 


81,2 
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• 
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Pds moy. final (en 
















155,3 


163,5 


164,5 


160.9 


161,2 


161,7 


Gains moyens (en kg). 


70,1 


80,4 


80,1 


80,2 


80,3 


80,5 


Gains moyens journa- 
















1 ,275 


1.462 


1,456 


1,458 


1,460 


1.464 




1,77 


1,45 


1.47 


1.47 


1,46 


1,45 
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REVENDICATIOMS 

1 - Comp sition hormohca utilisabi en implantati n ch z 1' animal 
pour acc^lV r lo croissance t I'engraissement, t forme de l»as- 
sociation suivante : . 

5 a) 1 progesterone 

. b) 1 estrogene 

2 - Composition conforme a la revendication 1, corccterisee en ce 
la progesterone sera de preference une progesterone substituee. 

3 - Composition conforme a la . revendication 2, carocterisee en ce 
10 que la progesterone substituee sera de preference esterifiee. 

4 - Composition' conforme a la revendication 3 ou les pro,geste rones 
seront de preference choisies parmi les suivantes.: acetate de me- 
droxyprogesterone, acetate de megestrol, acetate de meiengestrol, 
acetate de norethisterone. 

15 5 • Composition conforme a la revendication 4 carocterisee en ce 
1' estrogene sera utilise sous forme d* ester. 

6 - Composition conforme h Iq revendication 5, carocterisee en ce 
que I'estrog&ne choisi sera de preference le benzoate d*estradiol 
ou le dipropionate d» estradiol. 
20 7 - Composition conforme aux revendications 1 a 6, carocterisee en 
ce que les hormones seront implantees en solution dans des glycols, 
des polyethylenes glycols, des ethers de glycols, des huiles- . . 

8 - Composition conforme aux reveridications 1 a 6, carocterisee en 
ce qua les hormones seront administrees sous forme d'une suspension 

25 aqueuse. 

9 - Composition conforme a la revendication 8, carocterisee en ce 
que les cristaux d*hormones auront une dimension comprise entre 2 
et 60fiet de preference entre 5 et 30 |UL 

10 - Composition conforme aux revendications 1 a 6, carocterisee en 
30 ce que les hormones seront implantees sous forme de pellets. - 

11 - Composition conforme aux revendications 1 a 6 et a la revendi- 
cation 10, carocterisee en ce que les pellets utilisent 6 h 10 % de 
Carbopol . 

12 - Composition conforme aux revendications 1 a 6, carocterisee en 
35 ce que 1* implant se presente sous forme de.pSte ou 1 'association 

d» hormone sera emprisonnce dans une resine natupelle ou synthetique. 

13 - Composition conforme a la revendication 12, carocterisee en ce 
que la resin sera plus pocticulier^ment un p lymer corboxy viny- 
liquc ou *CQrbopol*. 

40 14 • Administration de la composition conforme a 13 en utilisant un 
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pi t let miiltic ups, perm ttant un implantation rapide d la pat 
c nt nue dons un cartouch d 10,5 cc. 

15 - Compositi ns conform s aux r v ndlcati ns precedent s, corac- 
t5ris5os en co quo la prop rtion de progestagenes sera d preferen- 
ce comprise entro 5 et 40 ^, ou ndeux, entre 10 et 30 en poids. 

16 - Composition conforme a 14, caracteris^e en ce que la proportion 
de benzoate ou de propionate *d» est rtidiol sera comprise entre 1 et 

20 %, et de pr^fdrence entre 2 et 10 % en poids. • 



